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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf calciumphosphathaltige Materlallen, und deren Herstellung, wobei diese 
Materialien direkt oder als Komposit- bzw. Verbundmaterial in verschiedenen Fachgebieten, insbesondere 
5 im Kontakt mit biologischen Milieu, wie z. B. betm Knochenersatz im Bereich der Humanmedizin. bei der 
Zellzuchtung in vitro etc angewendet werden konnen. 

Stand der Technik 

70 Die einschlagige Patentliteratur la/3t sich in verschiedene Gruppen glledern: 

1 . Herstellung von Calciumphosphaten 

2. Herstellung von Calciumphosphatkeramiken aus Tricalciumphosphat (TCP) und Hydroxylapatit (HA) 

3. nachtrdgliche, die Calciumorthophosphatkeramik weiterverarbeitende bzw. -veredeinde Verfahrens- 

schritte 

75 Es sind in der wissenschaftlichen Literatur zahlreiche Verfahren beschrieben worden, nach denen 
Calciumorthophosphate derzeitig hergestelit werden kdnnen. Ailerdings wurden diese Verfahren vielfaltig 
verfeinert, um sie speziflschen Anwendungszwecken in optimaler Weise anzupassen. Beispielswelse wer- 
den in der US-PS 4 330 514 und 4 448 758 Verfahren beschrieben. nach denen frischgebranntes CaO unter 
Inertgas (N2, Ar, He) geloscht und mit HaPO^-Losung zur Reaktion gebracht wurde. Ein Nachteil dieser 

20 verfeinerten Methode zur Herstellung einer Komposit-Komponente fOr die Implantatfertigung besteht zweifel- 
los darin, da5 alle Verfahrensschritte unter Inertgas durchgefUhrt werden mussen. 

Die kontinuierliche Beschickung eines zweistufigen Reaktors mit CaO-Wasser-Schlamm und H3PO4 in US 4 
324 772 fUhrt lediglich zur Herstellung eines einheitlich aufgebauten Materials. 

Diese Aussage trifft auch auf ein Material zu, hergestelit nach der GB-PS 1 586 915, die sich der 

25 Herstellung von Hydroxylapatit als "Synthetische Knochenasche" fQr die Knochenporzellanherstellung 
widmet. In diesem Fall wird zum Erhalt des Materials ein Schlickerstrom aus Kalkhydrat mit 60 %iger 
PhosphorsSure reagiert, analog der GB-PS 1 181 Oil. wobei es sich hier jedoch um ein Material handelt, 
das als Suspensionskatalysator zur Polymerisation von Styrol dient. 

Bei der zweiten Gruppe (diese Verfahren gehen bereits von Calciumphosphaten aus, die z. B. nach 

30 Verfahren der 0. g. Herstellungsarten erzeugt wurden), werden vielfach noch andere Komponenten vor dem 
Sintem hinzugefUgt. wobei diese Komponenten dann im Prozefi des Sinterns chemisch mit dem 
Calcium phosphat-Ausgangsmaterial reagieren kann, wie in GB 1 487 181 und GB 1 548 066. Oder sie 
konnen auch lediglich einen vorzugsweise physikallschen Verbund eingehen, wie in DE 3 301 122 
beschrieben. Im letztgenannten Fall handelt es sich namlich um eine Keramik aus einer Mischung von 70 - 

35 95 % Ti02, und lediglich der Rest wird durch ein Calciumorthophosphat, hier HA, geblldet. 

Die Mehrzah! der Patentschriften der jOngsten Vergangenheit in der Gruppe 2 betrlfft die Anwendung in 
der Humanmedizin, und hierbei wird auf die Herstellung eines porigen Produktes orientiert, wie es in EP 0 
107 476 und DE 2 242 867 beschrieben wird. In diesen Fallen wird durch die oberflSchliche porige Struktur 
mit einem gewissen besseren Calciumausstofi zu rechnen sein, jedoch birgt die porige Struktur, wie leicht 

40 einzusehen. erhebliche Nachteile bezuglich der mechanischen Bestandigkeit in sich. 

Andere Losungen verweisen ausdrOcklich auf die lonen-Donator-Wirkung von Calciumionen (und/oder 
Magnesium-und/oder Kaliumionen), wie In DE 2 346 739, wo ein Sinterprodukt aus Apatit, GlasA^itrokeram, 
Permutit zur Verwendung als Implantatmaterial Oder fernerhin auch als biologisches Schadstoffilter be- 
schrieben wird, fUhren jedoch zu Materialien, die hinsichtlich der Knochenneubildung noch immer nicht 

45 volllg befriedigend sind. 

In der dritten Gruppe, die Calciumphosphatkeramiken betrifft, insbesondere unter dem Aspekt einer 
Ven/vendung des Materials in oder unter dem Einflufi des biologischen Milieus werden weiterverarbeitende 
bzw. die Materialien veredeinde Verfahrensschritte genannt, die nahezu ausnahmslos die Kompositbiidung 
betreffen. Diese Erfindungen tangieren die vorliegende Beschreibung in keiner Weise. Lediglich in der DE 2 

50 620 891 wird ein Komposit aus Calciumphosphat (CaO : P2O5 = 2:1 bis 4:1) und abbaubarem Polymer 
aufgefuhrt, das im OberflSchenbereich Calciumphosphat mit Porenstruktur besitzt, das aber wegen dieser 
porigen Struktur die bereits genannten Nachteile aufweisen mu/3. 

Schichtartig aufgebaut ist ein Material, hergestelit nach DE 3 412 915, geblldet dadurch, dai3 unter 
Fliehkraftwirkung eine fIGssige AusguiSmasse (flUssiges Aluminium oder Plaste) mit darin dispergierten HA- 

55 Teilchen zur Erstarrung gebracht wird, denn Infolge unterschiedlicher Dichte befinden sich dann die 
Hydroxylapatit-Teilchen vorzugsweise an der OberflSche der Korper. 

Sowohl bei diesem als auch in der US-PS 4 314 380, ist keine wesentliche Veranderung der 
Calclumelution zu erwarten. Im letzterwahnten Falle wird namlich denaturierter. von Tieren stammender 



3 



EP 0 237 043 B1 

Knochen, der ebenfalls als Calsjumorthophosphat-FormkSrper aufgefafit werden mufl, mit Kollagen imprS- 
gniert und beschichtet bzw. mit Polyurethan ImprSgniert. In diesem FSIIen ist sogar mit einer Dampfung der 
Calciumfreisetzung zu rechnen. 

Es ist ein Ziel der Erfindung, einen calciumphosphathaltigen Schichtkorper bereitzusteilen. der mit 
5 einem biologischen Medium vertraglich ist und nach Kontakt mit wa/3rigen Losungen eine erh5hte 
Calciumelution aufweist. 

Ein weiteres Ziel ist es, die StabilitSt des Schichtkorpers gegenUber seiner ursprUnglichen StabilitSt 
weitestgehend beizubehalten. 

Ein weiteres Ziel ist es, die dem Material vorher zugehorigen gOnstigen Elgenschaften beizubehalten. 
70 Ein weiteres Ziel ist es, ein Verfahren zur Erzeugung einer Schicht auf einem calciumphosphathaltigen 
Grundkorper bereitzusteilen. 

Ein weiteres Ziel ist es, Materialien bereitzusteilen, die eine verbesserte Osteoneogenese als Implantat 
bewlrken. 

75 Wesen der Erfindung 

Die Erfindung betrifft einen calciumphosphathaltigen, biokompatiblen Schichtkorper. der aus einem 
Grundk5rper besteht. dessen Hauptbestandteil Calciumorthophosphat ist, und wobei besagter Schichtkorper 
wenlgstens eine auBere, auf dem Grundkorper vorhandene Schicht aufweist, die Calciumionen abgibt, 

20 wobei die Calciumfreisetzung der Schicht hoher ist als die Calciumfreisetzung des Grundkorpers. Der 
Grundkorper ist vorzugsweise ein Granulat Oder ein kompakter Formkorper. Durch die verbesserte Calcium- 
freisetzung der Schicht gegenuber dem Grundkorper wird die Zellbildung In vivo Oder in vitro besonders 
stark angeregt, und es kommt bei Verwendung dieses Materials z. B. zur Knochenhohlraumfullung als 
resorbierbares Implantat zu einer sehr fruhzeitigen Knochenneubildung (Osteoneogenese) Oder auch bei 

25 langzeitstabilen Implantaten zu einer verbesserten Einheilung. 

Das Herstellungsverfahren des Schichtkorpers besteht a) in einer Saurebehandlung des Grundkorpers 
Oder in b) einem Oberzug des Grundkorpers mit einer calciumhaltigen fiOssigen Phase, deren Calciumfrei- 
setzung Gber der des Grundkorpers liegt, sowie c) in einer Temperaturbehandlung bis etwa 1000 *C. der 
auf diese beiden Arten hergestellten Schicht. 

30 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Der erfindungsgemaBe Schichtkorper besitzt wenigstens eine auBere Schicht, deren Betrag der Calciu- 
mionenfreisetzung hoher ist als der Betrag der Calciumionenfreisetzung des darunter liegenden Grundkor- 
35 pers. Der Grundkorper besteht in der Hauptsache aus Calciumorthophosphat. 

Unter "Calciumfreisetzung" Oder "Calciumionenfreisetzung" wird im erfindungsgemSflen Zusammen- 
hang die Eluierung von Calciumionen durch ein waBriges Medium im Temperaturbereich von etwa 15 bis 
etwa 50 'C bei Normaldruck verstanden. Unter "Hauptbestandteil" im Grundkorper wird ein solcher 
Bestandteil verstanden, der mit wenigstens 10 Prozent an der Zusammensetzung der Gesamtmasse 
40 beteiligt ist. 

Unter "Calciumorthophosphat" sind alle zwischen Calcium und Orthophosphorsaure (H3PO4) moglichen 
Verbindungen zu verstehen (s. a. Rompps Chemie-Lexikon, 8. Auflage, Bd. 1, S. 572). 

Der Grundkorper ist vorzugsweise ein Granulat oder ein kompakter Formkorper, kann aber auch ein 
porSser FormkSrper sein, wenn geringere Festigkeiten erforderlich sind. 
45 Der Grundk5rper kann weitere Komponenten enthalten. die entweder chemisch gebunden sind, oder er 
kann einen GefOgeaufbau haben, bei dem in eine Matrixphase eingebettete disperse Phasen vorliegen, z. B. 
durch unterschiedliche Kristallphasengehalte der Hoch- bzw. Tieftemperaturmodifikationen entsprechender 
Kristallphasen. Dabei muB jedoch mindestens eine Calciumorthophosphatphase vorliegen. Weitere Kompo- 
nenten im Grundkorper konnen zum Beisplel Hydroxylapatit, Fluorapatit, Mischphosphate, fi- 
50 Tricalciumphosphat-Mischkristalle usw. sein. Wenn beispielsweise im wesentlichen alpha-Tricalciumphos- 
phat (alpha-TCP) das Material des Grundk5rpers bildet und eine Behandlung mit PhosphorsMure erfolgt, 
erh^lt man ein Material, dessen L5slichkeit im biologischen Milieu erh5ht ist und das sich fUr den Einsatz 
als resorbierbarer Implantatwerkstoff besonders eignet. 

Die auf dem Grundkorper vorhandene Schicht besteht vorzugsweise aus /S-Calciumpyrophosphat oder 
56 Hydroxylapatit bei Behandlung von alpha-TCP oder HA respektive, mit Phosphorsaure. 

Wenn man von einem im wesentlichen Hydroxylapatit enthaltenden Grundkorper ausgeht und mit 
Phosphorsaure behandelt, erhalt man ein Material, dessen Loslichkeit (im biologischen Milieu) in der 
Oberflachenanslcht erhoht Ist, das dadurch in der Anfangsphase nach fmplantierung besser einheiit, 
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insgesamt jedoch ein langzeitstabiles Implantat mit entsprechend hoher Festigkeit darstellt. 

FUr die Erfindung ist wesentlich, dai3 sowohl der Grundkorper mit seinen moglichen darin enthaltenen 
Komponenten als auch die auBere Schicht biokompatibel ist, d. h. mit einem biologischen Medium wie Blut, 
Gewebe Knochen. interstitieller KdrperflQssigkeit usw. vertraglicli ist. 

5 Gem§6 einer AusfUhrungsform der Erfindung kann die Schicht eine l\^ehrfachschicht sein. deren 
Einzelschichten eine chemisch abweichende Zusammensetzung aufweisen und deren Calciumfreisetzung in 
jeder Einzelschicht hoher Ist als die des Grundkorpers. Dabei kann jede Einzelschicht eine voneinander 
abweichende Calciumfreisetzung aufweisen. Das bedeutet, dafi zum Beispiel die SuBerste Schicht eine sehr 
hohe Calciumfreisetzung hat, eine darunter llegende zwelte Schicht eine etwas niedrigere Calciumfreiset- 

70 zung und eine dritte darunter llegende Schicht eine wiederum noch niedrigere Calciumfreisetzung aufweist, 
alle drei Schlchten jedoch jede fOr sich eine hohere Calciumfreisetzung als die des unter der dritten Schicht 
liegenden Grundkorpers aufweisen. Ein solcher Calciumionengradient. der auch in umgekehrter Reihenfotge 
vorhanden sein kann, kann fQr besondere Zwecke sehr vorteilhaft sein. 

Im allgemeinen wird davon ausgegangen, dafl die Schicht nicht mehr als 1:1 Volumenantelle im 

75 VerhSltnis zum Grundkorper einnimmt; bevorzugt nimmt die Schicht nIcht mehr als 1 : 5 Volumenanteile im 
Verhaltnis zum GrundkSrper ein. Besonders bevorzugt wird eine AusfGhrungsform, bei der die Schicht (oder 
die Schichten) weniger als 1 ; 10 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundkorper einnimmt (einnehmen). 
Der erfindungsgemafie Schichtk5rper kann in oder unter Einwirkung eines biologischen Milieus ven^rendet 
werden und zelgt dabei eine erhohte Abgabe von Calciumlonen Im Anfangsstadium, was Insbesondere bei 

20 eInem Knochenersatz von grofler Bedeutung in der Einheilungsphase sein kann. Bel den nach herkommli- 
cher Art angesetzten Versuchen mit Agar-Kolonien wurde festgestellt, dafi Humanknochenmarkzellen 
(HKM)-Kulturen einen sehr starken Wachstumimpuls in Gegenwart des erfindungsgema^en Schichtkorpers 
aufweisen und keinerlel ToxizitSt vorliegt. Die stimulierende WIrkung auf die Zellproliferation wurde auf die 
in Losung gehenden Ca^^-lonen zuruckgefuhrt. 

25 Die Erfindung besteht weiterhin in einem Verfahren zur Herstellung eines biokompatiblen schichtartig 
aufgebauten, calciumphosphathaltigen Korpers, das dadurch gekennzelchnet ist. da^ 

a) ein Calclumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundk5rper der Einwirkung einer Ssiure 
uber einen solchen Zeitraum ausgesetzt wird, dafl die gebildete Schicht nicht mehr als 1 :1 Volumenan- 
teile Im Verhaltnis zum Grundkorper einnimmt, wobel eine solche SSure eingesetzt wird, deren 

30 Reaktionsprodukte mit dem Grundkorper eine hohere Calciumfreisetzung als die Calciumfreisetzung des 
Grundkorpers aufweisen; oder 

b) ein Calclumorthophosphat als Hauptbestandteil enthaltender Grundkorper mit einer calciumhaltigen 
flussigen Phase uberzogen wird, deren Calciumfreisetzung uber der des Calclumorthophosphates liegt, 
wobel die gebildete Schicht nicht mehr als 1 : 1 Volumenanteile im VerhSiltnIs zum Grundk5rper 

35 einnimmt; 
und 

c) das gemafl a) oder b) hergestellte Material bei einer Temperatur im Bereich von etwa 400 * C bis 
etwa 1000 ' C behandelt wird. 

Der calciumorthophosphathaltige Grundkorper kann weitere Komponenten enthalten, die entweder 

40 chemisch gebunden sind, oder Komposite mit mindestens einer Calciumorthophosphatphase biiden. 

Der Grundkdrper ist vorzugsweise ein Granulat oder ein kompakter Formk5rper. kann aber auch por5s 
' sein. Das Granulat sollte eine Gr6i3e von mindestens 63 um haben. Bei einem Einsatz von beispielswelse 
als resorblerbares Implantat zur FGIIung von KnochenhohlrSumen (Zysten) hat sich ein Durchmesser von 
100 bis 500 um als zweckmMISIg erwiesen. Bei einem Einsatz als langzeitstabiles Implantat, das wie bereits 

45 oben ausgefUhrt, im wesentlichen aus Hydroxylapatit bestehen kann, kann auch mit Granulaten gearbeitet 
werden, deren Durchmesser Millimetergro0e aufweisen konnen. Granulate erhSIt man Uber Ubiiche Granu- 
lierverfahren und durch Klassierung granulierter bzw. gemahlener Produkte. Derartige Granullerverfahren 
sind in Ullmann, Encyklopadie der techntschen Chemie. Bd. 1. MUnchen 1951, S. 735 oder in Kirk-Othmer. 
Encyclopedia of chemical technology, Third Ed.. Vol. 10, John Wiley & Sons, 1980. S. 84 ff. beschrieben. 

60 Da es fur die Erfindung wesentlich Ist, ein biokompatibles Material zu erhalten, mUssen entsprechende 
verdCinnte SSuren vom Fachmann ausgewahit werden, deren Reaktionsprodukte biokompatibel sind. Zu 
diesen SSuren gehQren beispielswelse PhosphorsSiure, SchwefelsSure, Salzsaure, ein Gemisch aus 
Phosphor-, Schwefel- und Fluflsaure oder auch organische Saure wie z. B. Citronensaure oder Milchsaure. 
Im Falle des Saure-gemisches sollte der Anteil an Flu0saure nicht hoher als 5 % sein. Bevorzugt wird als 

65 Saure Phosphorsaure, insbesondere in einer Konzentration von 40 - 50 Masse-%. Diese Saure la/3t man z. 
B. bei einer Temperatur von etwa 15 bis etwa 40 'C uber einen Zeitraum von etwa 5 Minuten bis etwa 3 
Stunden auf den Gmndkorper einwirken. Allgemein kann die Temperatur bei jeder Art der Saurebehandlung 
des Grundkorpers im Bereich von 0 bis 100 *C liegen und ist vom Fachmann je nach Konzentration der 
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Saure und gewunschter Schlchtdfcke auszuwShlen. Die Schicht soil dabei nicht mehr als die Gleichen 
Volumenanteile wie der GrundkSrper einehmen, was fOr den Fachmann durch Konzentratlon der Saure, Zeit 
der Einwirkung und Temperatur selbst bestimmt warden kann. Erhohte Temperatur Oder ISngere Einwirkzeit 
werden also eine groJSere Schlchtdlcke bewirken. 
5 Die Tennperaturbehandlung der erzeugten Schicht erfolgt In einenr> ubiichen Ofen, dessen Temperatur 
im Berelch von ca. 300 bis ca. 1000 regelbar 1st. Mit der HQhe der Temperatur wird die Reaktion der 
frelen Saure mit dem Material des Grundkorpers gesteuert sowie eine Verfestigung der durch die 
ObenflMchenbehandlung aufgelockerten Struktur. 

Bei der Temperaturbehandiung eines nach Variante a) hergestellten Schichtkorpers kdnnen gewOnschten- 
10 falls Haltestufen eingelegt werden. Durch diese Haltestufen wird die Struktur der sich blldenden Reaktlons- 

produkte erzeugt, bzw. nachhaltig beeinflu^t. 

So kann z. B. bei 800 * C eine Haltestufe von beispielsweise 30 Minuten eingelegt werden, wodurch mit 

verdCinnter Phosphorssiure behandeltes alpha-Tricalciumphosphat an der Oberflache eine geschlossene 

Schicht ausbildet, die im wesentlichen ^-Calciumpyrophosphat enthalt. 
75 Zu beachten ist dabei aufierdem die Konzentratlon der angewandten Saure bzw. die Zusammensetzung der 

aufgebrachten Schicht. Im Falle der bevorzugten rein chemischen Erzeugung dieser Schicht werden 

Vertellungsprofile der Calclumlonen erhoht freisetzenden Schicht In Form von diffusionsk>edlngten Formen 

vorhanden sein, d. h. mit allmahllchem Abfall. Im Gegensatz dazu ist beim physlkalischen Aufbrlngen 

(Verfahren b) der Schicht mit einem Kastenprofil, einem abrupten Abfall dieser Schicht zu rechnen. Die 
20 Aufbrlngung erfolgt hier beispielsweise durch Tauchen oder BesprOhen. Zur besseren Haftung ist es im 

letzteren Fall sinnvoll, ebenfalls eine chemische Ankopplung im Grenzflachenbereich herbeizufOhren. 

Bevorzugt ist das Aufbringen einer wMi3rigen Suspension oder Losung von Calciumpyrophosphat und/oder 

Calciumsulfat und/oder Calciumfluorid. 

Die Erzeugung der gewunschten Schicht fUr Granulate und fur kompakte Formkorper kann nach beiden 
25 Methoden erfolgen. Vorzugsweise auf die rein chemische Methode wird man dann zurOckgreifen mUssen, 
wenn es sich urn ein Calciumorthophosphat enthaltenes Material mit offener Porenstruktur handelt. Dazu 
dient die Behandlung mit einer geeigneten Mineralsaure vorzugsweise Phosphorsaure. Schwefelsaure etc. 
Die offene Porenstruktur erm5gllcht zusatzllch ein gutes Eindrlngen von z. B. Gewebe in das Material, 
wodurch die Zellblldung noch mehr beschleunlgt wird und damit die Ziele der Erflndung noch besser 
30 erreicht werden. 

Nach einer welteren Ausfuhrungsform der Erflndung konnen Mehrfachschlchten durch nachelnanderfol- 
gende Einwirkung verschiedener Sauren oder deren Gemischen unter Veranderung der Parameter: Zeit der 
Einwirkung und Temperatur und/oder Konzentration der Sauren erhalten werden, Im Rahmen dieser 
Bedingungen kann der Fachmann leicht zu der gewUnschten Schichtenfolge kommen. So kann z. B. ein 

35 Granulat aus alpha-Tricalciumphosphat in einer 20 %igen Schwefelsaure Uber 10 Minuten bei 20 *C, 
anschile/3end In einem Gemlsch aus 20 %lger Phosphorsaure, 20 %iger Schwefelsaure und 1 %iger 
FluBsaure Uber 15 Minuten bei 20 'C, und daran anschlieBend in einer 40 %igen Phosphorsaure uber 30 
Minuten bei 35 (behandelt werden). Nach dem Brennen bei z. B. 800 erhSIt man auf diese Weise 
einen Schichtkorper, der auf dem Grundkorper drei ineinander Obergehende Schichten aufweist, deren 

40 Calciumfreisetzung von innen nach auiBen anstelgt (Gradient), wenn sle in eiii wai^riges Medium eingebracht 
werden. 

In ahnlicher Weise kann auch die SMurekonzentration mit der Zeit der Einwirkung ohne TemperaturverSnde- 
rung komblniert werden. 

Diese aligemeinen AusfUhrungen, die lediglich den vollen Umfang der Erflndung erkennen lessen, sollen 
45 durch einige wenige Beisplele, die jedoch die Zielrichtung eindeutig markieren, anschaulicher und konkreter 
erISutert werden: 

Belspiel 1 bis 5 

so Es wird ein alpha-Tricalciumphosphat-Granulat hergestellt. Diese Herstellung kann nach verschiedenen 
Verfahren erfolgen. Besonders vorteilhaft erwies sich jedoch die Verwendung von alpha-Tricalciumphosphat, 
das auf folgende Weise erzeugt wurde: Es wird eine Mischung aus Calciumcarbonat mit einer 85 %igen 
Phosphorsaure, die Calcium - zu Phosphorgesamtanteile entsprechend dem stochiometrischen Verhaltnis 
von Tricalclumphosphat aufweist, mit einem zusStzllchen Wasserantell von ungefShr 10 Masse-% angeteigt 

55 und in geeigneter Weise homogenisiert, bei ca. 200 getrocknet und danach auf 1500 'C so lange 
erhitzt, bis rontgenographisch reines alpha-Tricalciumphosphat vorliegt. Das bei hohen Temperaturen 
erhaltene alpha-TCP wird abgeschreckt, damit keine Phasenumwandlung alpha-TCP. beta-TCP bzw. HA- 
Bildung stattfindet. Das Material wird entsprechend seiner speziflschen Anwendung granuliert. Dieses 
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Granulat wird einer weiteren Behandlung zur Erzeugung der bereits erwShnten Schicht unterzogen. 

In eine verdUnnte Phosphorsaurelosung wird das Material eingebracht und unterllegt eine gewlsse Zelt 
dieser Einwirkung. 

Sowohl durch die Wahl der Konzentration als auch durch die Behandlungsdauer wird maJ3geblich die 
Art, d. h. der Chemismus, und die Dicke dieser erzeugten Schicht bestimmt. 

Im AnschiuB an diese Behandlung wird das Material erneut gebrannt. Der BrennprozeB kann in 
mehreren Stufen erfolgen und braucht teilweise bei Haltetemperatur nur 5 Minuten bis max. 3 Stunden lang 
zu erfolgen. 

In Tabelle 1 sind einige Behandlungen und Anwendungsuberprufungen angegeben. 
Tabelle 1 



BelBpiel 



75 



20 



Konzentrat Ion 

an HjPO^ /%/ 40 10 

Behandlungs- 
dauer /h/ 0,1 0,5 

Behandl unget empe- 

ratur /^C/ 20 37 



Brenntempera- 
25 tor /®C/ 1000 900 

Brenndauer /b/ 1 1 



30 



35 



40 
0.3 
37 

400,800 
1 1 



2 
25 

400,000 
1 0,1 



Anwendongsbe- Knochen- Zell- 
reiche, die ge- ersatz ziich- 
teetet wurden (tier,- tung 

exp»Uber- 
prLifung 



Zellzilch- wie U1 
tung, 
Knoc hen- 
ersatz 
(tier.exp* 
Uberprtifung) 
(Elnsatz l«d« 
Humanmedlzin) 



10 
0,3 
15 

300,900 
0,2 1 
wie 1»1 



Die genaue Wirkungsweise soil ann Belspiel 7 noch nSher erIMutert werden, wozu Tab. 2 dient. 



40 



45 



Tab« 2 1 GalciuiQ-Elutlon einea unbehandelten und eines behan- 
delten Granulate entaprechend AuafUhrungabeiapiel 3 
Versuchabedingung: Granulat der iCorngraCe 315 - 500/um, 
elulert bel 80 ^C, 
in bldeetilliertem Wasser, 1 b lang 



50 



55 



7 



10 



EP 0 237 043 B1 

p . 

Ga "-loneiikonzentration (mmol/l) 

unbehandeltee Granulat behandeltes Granulat 

Probe I 0,023 0,163 

Probe II 0,028 0,222 

Probe III 0,024 0,205 

Probe IV 0,026 0,174 



75 Die rontgenographische Untersuchung ergab. 6aB die gebildete Schicht mit dem Entstehen von 
gerlngen Mengen an HA und vor allem an /9-Calclumpyrophosphat in Verbindung gebracht werden kann. 

Belspiel 6: 

20 Es wird ein Hydroxy lapatitg ran ulat verwendet, das auf rein keramischem Wage durch geeignete 
Modifizierung des im AusfUhrungsbeispiel 1 beschriebenen Herstellungsweges Oder auf dem Schnnelzwege 
erhalten wurde. wobei liier die HA-Kristalle durch geringe Mengen einer Bindephase zusammengehalten 
werden (Komposit). Dieses Granulat (10 g) wird mit verdunnter. d. h. 40 %iger Phosphorsaure (100 ml) bei 
25 •C behandelt und danach auf eine Temperatur von 800 erneut erhitzt, was schockartig erfolgen 

25 kann. Auch hier wird eine Schicht erzeugt, die insbesondere in der Anfangsphase des Kontaktes mit 
wafiriger Losung, z. B. Blut, interstitieller K5rperfiQssigkelt. NShrlosung etc., erhebliche Calciummengen 
freisetzt, und zwar etwa fUnfmal mehr als der unbehandelte Hydroxylapatit. Das so behandelte Material 
wurde bislang tierexperimenteli als Knochenersatzmaterial mit Vorteil eingesetzt. 



30 Beispiel 7: 

a) Es wurde ein mit 30 %iger Phosphorsaurelosung behandelter Formkorper, bestehend aus hochapatit- 
haltigen glaskeramischem Material, eine bestimmte Zeit bei hoher Temperatur behandelt und danach 30 
Minuten bei 850 • C erneut getempert, 
35 b) Es wurde ein mit 30 %iger Phosphorsaurelosung behandelter Formkorper. der nur geringe Massenan- 
teile apatitischer Materialien enthielt. die gleiche Zeit bei gleicher Temperatur warmebehandelt und 
danach 50 Minuten unterhalb der h5chsten Temperatur der Glaskeramik-Erzeugung, d. h. hier bei 920 
" C, erneut getempert. 

Sowohl im Falle a) als auch im Falle b) gelang es, eine Schicht zu erzeugen, die Calcium nach der 
40 Implantation in den Organismus von Tieren erhoht freisetzt, was aus in vitro-Untersuchungen geschlufifol- 
gert wurde. 

Die Wirkung zeigte sich im Tierexperiment so, 6aB eine schnellere Osteoneogenese erfolgte im Vergleich 
zu unbehandelten Proben. 



45 Beispiel B: 



Analog Beispiel 7 wurden kompakte sinterglaskeramische Formkorper mit unterschiedlich hohem Gehalt 
an apatitischen Phasen mit 40 %iger Phosphorsaurelosung behandelt und nachfolgend bei 900 *C 
gebrannt. Das Charakteristikum dieser Formkorper war ferner, da/3 sie eine offene PorositSt besa/3en, die 
50 zum Zwecke einer biomechanischen Retention erzeugt worden waren. Auch hier gelang es, diese Schicht 
selbst im Innern der freien OberflMche der Probek<3rper zu erzeugen. In diesem Falle war die Wirkung 
besonders eindrucksvoll, da das Material schneller durch Gewebe inflltriert wurde als jenes ohne diese 
Behandlung. 



55 Beispiel 9 (Vergleichsbeispiel): 

Ein Tricalciumphosphatgranulat der KorngroBe 200 - 500 urn wurde 60 Minuten lang bei 37 ' C in einer 
5 %igen Schwefelsaurelosung gelagert und anschlie/Bend bei 400 *C gebrannt. Durch diese Behandlung 
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wurde die Calcium-Freisetzung, wie in Tabelie 3 dargelegt, errindungsgem9i3 erh5ht. 



Tabelle 3t Calcium-Elation eines unbehandelten und eines be- 
handelten Qranulata entsprechend dem Auafuhrtuigs- 
beispiel 3 

Yer g uchebe dingungen : Granulat der KorngroBe 200 - 

SOOyum eluiert bei 80 in 
bideatilliertes Wasaer 



Ca^'*'-Ionen Konzentration (mmol/1) 

gr^behandelteB Granulat befaondeltes Granulat 
0,07 1f73 
0,10 2,31 
0,0G 1,01 



Probe I 
Probe II 
Probe III 



Das Granulat wurde zur KnochenhohlraumfUllung im TIerexperiment - nach Uberprufung unter in vltro- 
Bedingungen - eingesetzt. Auclier hier wurde eine erhohte Gaiciumfreisetzung in der postoperativen 
Anfangsphase beobachtet. wodurch offensichtlich die sehr frOh einsetzende und umfassende Knochenneu- 
bildung impllzierte wurde. 

Obgleicli die Erfindung im Hinblick auf ihre bevorzugten AusfOhrungsfornnen beschrieben wurde, 
insbesondere Beispiel 3 und 7. die die beste, den Erflndern gegenwSrtig bekannte Art darstellen, sollte klar 
sein, da/3 zahlretche Anderungen und Modifikationen fur den auf dem Fachgebiet tatigen Fachmann 
naheliegend sind, ohne vom Schutzbereich der Erfindung, wie sie in den folgenden PatentansprUchen 
dargelegt ist, abzuwelchen. 

Beispiel 10 (Anwendungst)eispiei): 

Bei einem SOjahringen Patienten mit stark reduziertem LuckengebiiS und ausgedehnter Residualzyste 
im horizontalen Ast des rechten Unterkiefers (6x2,5 cm) erfolgte eine Extirpation der Zyste und AuffOllung 
des Defektes mit dem erfindungsgemafien resorbierbaren, oberflachenbehandelten alpha-Tricalciumphos- 
phat (Beispiel 3). Das Granulat wurde mit Fibrtnkleber oberflSchlich fixiert und die Wunde primer verschlos- 
sen. 

Die Wundheilung verlief komplikationslos. Die p.o. Rontgenaufnahmen nach 6 Monaten und 18 Monaten 
zeigten eine Inkorporation des Materials mit deutlicher Knochenneubildung im Grenzbereich Knochen- 
Keramik. Die Form des Alveolarfortsatzes blieb erhalten und stellt eine gute Basis fur die Prothesengestaf- 
tung dar. 

Beispiel 1 1 (vergleichendes Anwendungsbeispiel): 

a) Bei einer 43jahrigen Patientin mit zwei follikularen Zysten Im Kleferwinkelbereich ausgehend von 38 
und 48 erfolgte eine Entoperation der Zyste 48, Extirpation und AuffOllung des Defektes mit unbehandel- 
tem alpha-Tricalciumphosphat. Die p.o. Phase verlief komplikationslos. Die Rontgenkontrolle nach 2 
Jahren zeigte nur geringe HInweise auf eine Resorption des Materials. 

b) Es erfolgte bei der gleichen Patientin eine Zweitoperation der Zyste bei 38, Extirpation und AuffUllung 

des Defektes mit granuliertem Material von Beispiel 3. Die Kontrolle nach einem halben Jahr zeigte eine 
deutlich starkere Resorption als der Vergleichsdefekt bei 48 zum letzteren Kontrollzeitpunkt. Es zeigte 
sich weiterhin eine deutlich sichtbare Knochenneubildung. 
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PatentansprUche 

1- Calciumphosphathaltiger. biocompatibler Schichtkorper, der aus einem Grundkorper aus « -Tricalcium- 
phosphat, Hydroxy lapatit, Fluorapatit und iS-Tricalciumphosphat oder Mischungen davon Oder aus 

5 Calciumphosphathaltigem giasig-kristallinem Material besteht, und wenigstens einer aufieren auf dem 
Grundkorper befindlichen Schicht besteht, dadurch gekennzeichnet, dai3 die auBere Schlcht aus einem 
Oder nnehreren Materialien der Gruppe Catciumpyrophosphat . CalciuPDsulfat Oder Calciumfluorid,' 
calciumhaltige Chloride Oder einer Mischung mit dem IVIaterial des Grundk5rpers besteht. wobei die 
Calciumfreisetzung der 3u0eren Schicht in biologischen Medien hoher ist als die Calciumfreisetzung 

10 des Grundk5rpers und die 9u0ere Schicht weniger als 20 Vol.% ausmacht. 

2. Schichtkorper nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da^ der Grundkorper neben Caiciumortho- 
phosphat in eine Matrix eingebettete disperse Phase enthatt. 

75 3. Schichtkorper nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 6aB die Schicht eine Mehrfachschicht 
ist, deren Einzelschichten eine chemisch abweichende Zusammensetzung aufwelsen und deren Calci- 
umfreisetzung in jeder Einzelschicht hoher ist als die des Grundkorpers. 

4. Schichtkorper nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Grundkorper im 
20 wesentlichen aus alpha-Tricalciumphosphat und die au/3ere Schicht aus /3-Calciumpyrophosphat be- 
steht. 

5. Schichtkorper nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 6aB die Schicht weniger als 
10 Volumen-% Im VerhSltnis zum GrundkSrper einnimmt. 

25 

6. Verfahren zur Herstellung eines Schichtkorpers gemafi einem der Anspruche 1 - 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Grundkorper der Zusammensetzung gemaO Anspruch 1 

a) der Einwirkung einer wdfirlgen SSure aus der Gruppe. die aus Phosphorsaure, Schwefelsaure, 
SalzsSure oder dem Gemisch Phosphorsaure/-Schwefelsalure/Flui3saure besteht, bei einer Tempera- 

30 tur von etwa 15 bis etwa 40 *C Uber einen Zeitraum von 5 Minuten bis 3 Stunden aussetzt. bis sich 

eine Sufiere Schicht. der Zusammensetzung und Dicke gem30 einem der Anspruche 1-5. gebildet 
hat Oder 

b) mit einer flussigen Phase, ausgewahit aus der Gruppe wSBrige Suspension oder Losung von 
Calciumpyrophosphat und/oder Calciumsulfat und/oder Calciumfluorid, Uberzogen wird, deren Calci- 

35 umfreisetzung Uber der des Calciumorthophosphates liegt. wobei die gebitdete Schicht nicht mehr 

als 1 : 1 Volumenanteile im Verhaltnis zum Grundk5rper einnimmt; und 

c) der gemaB a) oder b) hergestellte Schichtkorper zur Verfestlgung der Schicht und/oder zur 
Umsetzung von noch freler Saure mit dem Grundkorper bei einer Temperatur im Bereich von etwa 
400 *C bis etwa 1000 'C behandelt wird, wobei gegebenenfalls Haltestufen eingelegt werden. 

40 

7. Verfahren nach Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man mehrere Schichten auf dem Grundkor- 
per erzeugt, durch nacheinanderfolgende Einwirkung verschiedener Sauren unter VerSnderung eines 
der Parameter Zeit der Einwirkung, Temperatur oder Konzentration der Mineralsauren. 

45 Claims 

1. Biocompatible laminate containing calcium phosphate which consists of a base of « -tricalcium phos- 
phate, hydroxyl apatite, fluoroapatite and iS-tricalcium phosphate or mixtures thereof or of glass- 
crystalline material containing calcium phosphate, and consists of at least one outer layer situated on 
50 the base, characterized in that the outer layer consists of one or more materials of the group which 
includes calcium pyrophosphate, calcium phosphate or calcium fluoride, chlorides containing calcium or 
of a mixture with the material of the base, the calcium release of the outer layer in biological media 
being higher than the calcium release of the base, and the outer layer being less than 20% by volume. 

55 2. Laminate according to claim 1, characterized in that the base contains as well as calcium phosphate a 
disperse phase embedded into a matrix. 

a Laminate according to either claim 1 or 2. characterized in that the layer is a multiple layer, the 
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individual layers have a chemically divergent composition, and their calcium release in each individual 
layer is higher than that of the base. 

4. Laminate according to one of claims 1 to 3. characterized in that the base consists substantially in 
5 alphatricalcium phosphate and the outer layer consists of betacalclum pyrophosphate. 

5. Laminate according to one of claims 1 to 4, characterized in that the layer takes up less than 10% by 
volume in relation to the base. 

70 6. A method of production of a laminate according to one of claims 1 to 5, characterized in that a base of 
composition according to claim 1 

a) is subjected to the action of an aqueous acid of the group which consists of phosphoric acid, 
sulphuric acid, hydrochloric acid or a mixture of phosphoric acid, sulphuric acid/hydrofluoric acid, at 
a temperature of about 15 to about 40 *C over a period of from 5 minutes to 3 hours, until the 

75 formation of an outer layer of composition and thickness according to one of claims 1 to 5, or 

b) is coated with an aqueous phase, selected from the group of aqueous suspension or solution of 
calcium pyrophosphate and/or calcium phosphate and/or calcium fluoride, the calcium release of 
which is situated above that of the calcium orthophosphate, the layer formed taking up not more 
than 1 : 1 part by volume in relation to the base, and 

20 c) the laminate produced according to a) or b) is treated for the solidification of the layer and/or for 

the reaction of acid having remained free with the base at a temperature within the range of form 
about 400* C to about 1000*0, in connection with which pause steps are possibly observed. 

7. A method according to claim 6, characterized in that several layers are produced on the base by the 
25 succesive action of various acids, altering one of the parameters of action time, temperature or mineral 
acid concentration. 

Revendications 

30 1. Element stratifie biocompatible, k teneur en phosphate de calcium, qui se compose d'un element de 
base en phosphate tricalcique a. hydroxylapatite. fluorapatite et phosphate tricalclque H ou melanges 
de ceux-cl ou en une matiere vitreuse-cristalline a teneur en phosphate de calcium, et d'au moins une 
couche ext^rieure, se trouvant sur I'^l^ment de base, caract^rise par le fait que la couche ext^rieure se 
compose d'une ou plusieurs mati^res du groupe du pyrophosphate de calcium, du sulfate de calcium 

35 ou du fluorure de calcium, des chlorures ^ teneur en calcium ou d'un melange avec la matiere de 
Tel^ment de base, la liberation du calcium de la couche ext^rleure dans les milieux biologiques 4tant 
superieure a la liberation du calcium de T^l^ment de base, et la couche ext^rieure reprdsentant moins 
de 20% en volume. 

40 2. Element stratifie selon la revendication 1, caracterise par le fait que I'element de base contient, en 
dehors de I'orthophosphate de calcium, une phase dispersee noyee dans une matrice. 

3. Element stratifie selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caract^ris^ par le fait que la couche 
est une couche multiple, dont les couches individuelles presentent une composition qui varie chimique- 

45 ment, et dont la liberation du calcium dans chaque couche individuelle est superieure k celle de 
reiement de base. 

4. Element stratifie selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que Telement 
de base se compose essentiellement de phosphate tricalcique alpha, et la couche exterieure de 

50 pyrophosphate de calcium 0. 

5. Element stratifie selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracterise par le fait que la couche 
exterieure represente moins de 10% en volume par rapport k reiement de base. 

55 6. Precede de fabrication d*un element stratifie tel que detini a Tune quelconque des revendications 1 k 5. 
caracterise par le fait que Ton expose un element de base ayant la composition telle deflnie k la 
revendication 1 , 

(a) a faction d'un acide aqueux choisi dans le groupe qui se compose de I'acide phosphorique, de 
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I'acide sulfurlque, de I'acide chlorhydrique ou du melange acide phosphorique/acide sulfurique/acide 
fluorhydrique, h une temperature d'environ 15 h environ 40 'C, pendant un laps de temps de 5 
minutes k 3 heures, jusqu'^ ce qu'une couclie ext^rieure, ayant la composition et I'^paisseur telles 
que definies a f'une quelconque das revendications 1 ^ 5, se soit form^e; 
5 (b) ou ledit elemant de base est recouvert par une phase liquide, choisle dans ie groupe des 

suspensions ou solutions aqueuses de pyrophosphate de calcium/ou de sulfate de calcium et/ou de 
fluorure de calcium, dont la liberation du calcium se situe au-del^ de celle de I'orthophosphate de 
calcium, la couche form^e ne repr^sentant pas plus de 1 : 1 en parties en volume par rapport k 
rei^ment de base ; et 

10 (c) rei6ment stratifi§ prepare selon (a) ou (b) est traitd en vue du durclssement de la couche et/ou 

en vue de la reaction de I'acide encore libre avec rei^ment de base k une temperature se situant 
dans la plage d'environ 400 a environ 1000*C, des etapes d'arret etant, Ie cas echeant, 
intercaiees 

15 7, Precede selon la revendication 6, caracterise par le fait que Ton forme plusieurs couches sur reiement 
de base, par des actions successives de differents acides, avec modification de I'un des param^tres : 
temps de Taction, temperature ou concentration des acides mineraux. 
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